
取同批样品混匀后 o精密称定 u份 o每份约 s qtxªo其中

一份加盐酸小檗碱对照品 s q| ∗ u qz°ªo分别按供试品溶液

制备方法制备样品 o作为加样混合液及样品液 o在同一块硅

胶 �薄层板上 o相距 u¦°分别点混合液 uΛ�o样品液 uΛ�o对

照品溶液 wΛ�o各做两份 o展开 o取出 o晾干 o按扫描条件进行

扫描测定 o用外标二点法计算 o同法制备 v组加不同量对照

品的加样混合液 o结果见表 t ∀

表 1  回收率试验

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼

组数
加入量

k°ªl

测得量

k°ªl

回收率

k h l

平均回收

率k h l

� ≥⁄

k h l

一组 u qy| u qyy |{ q{{

u qyx |{ qxt

二组 t q{t t qzy |z quw |{ qyw t qvx

t qz{ |{ qvw

三组 s q|t s q{| |z q{s

s q|u tst qts

2 q9  精密度测定

板内误差 吸取盐酸小檗碱对照品点于同一硅胶 �板上

呈等距离的 y个点 o点样量均为 wΛ�o测定其荧光强度 o结果

为 � ≥⁄k h l � t qtx h ∀同法点样量为 uΛ�时板内误差 � ≥⁄

k h l � u q|t h ∀

板间误差 吸取盐酸小檗碱对照品点于同一硅胶 � 板

上 o同上所述测定荧光强度 ∀结果为 � ≥⁄k h l � u qtv h ∀同

法点样量为 uΛ�时板间误差 � ≥⁄k h l � v q|y h ∀

2 q10  供试品中盐酸小檗碱的测定

取本品约 s qxªo精密称定k同时取样测水分l置 uxs°�

圆底烧瓶中 o加盐酸2甲醇ktΒtssltss°�回流 v次 o每次 t«o

合并三次提取液 o浓缩并用甲醇定容于 tss°�量瓶中 o按薄

层扫描条件测定 o利用外标两点法计算样品中盐酸小檗碱的

含量 ∀同法测定 y批 o每批平行 u份 ∀结果黄连清心片中盐

酸小檗碱的含量为 tu qvw°ªrªo� ≥⁄k h l � u qzy h ∀

3  讨论

3 q1  实验中曾采用了超声提取法 o回流提取法 o索氏提取法

对样品进行提取 o扫描测定 o结果以相同的溶剂回流提取法

最完全 o经薄层展开 o盐酸小檗碱斑点与邻近斑点完全分离

且斑点圆整 ∀

3 q2  本实验用的展开系统和扫描条件对多种药品中的盐酸

小檗碱的展开及含量测定均取得满意效果 o因此可用于含有

盐酸小檗碱的其他制剂的质量控制 ∀
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摘要 }目的  比较并讨论美国药典k�≥°l和中国药典k≤«°l中盐酸克林霉素有关物质及含量测定方法 ∀方法  �°�≤ o色谱

柱 }�ª¬̄̈ ±·�±¤̄¼·¬¦¤̄ ∞¬·̈±§2≤t{kw qy°° ≅ uxs°° oxΛl ∀ �≥°中流动相为磷酸盐缓冲液k³�z qxl2乙腈kxxΒwxl o检测波长

uts±° ~≤«°中流动相为磷酸盐缓冲液k³�v qsl2甲醇kutsΒvssl o检测波长 utw±° q结果  美国药典方法对三个杂质进行了定

性 o对杂质限度要求严格 o峰形柱效较理想 ∀中国药典方法对系统要求较低 o适用性试验较易通过 ∀通过调整中国药典方法

流动相组成及样品浓度 o发现有杂质未被分离 ∀结论  中国药典方法易于普及 o而美国药典方法分离效果好 o准确度与灵敏

度较高 ∀
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kw qy°° ≅ uxs°° oxΛl ¦²̄∏°± o³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µk³�z qxl 2¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ kxxΒwxl ¤¶°²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ º¬·«§̈·̈¦·¬²± ¤·uts±° ¬± �≥°

o³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µk³�v qsl 2° ·̈«¤±²̄kutsΒvssl ¤¶°²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ ¤±§utw±° ¤¶§̈·̈¦·¬²± º¤√¨̄ ±̈ª·«¬± ≤«° qΡ ΕΣΥΛΤΣ  ×«µ̈¨µ̈2

¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶º µ̈̈ ¬§̈ ±·¬©¬̈§¤±§µ̈ ¤̄·¬√¨̄¼ ²³·¬°¤̄ µ̈¶²̄∏·¬²±¶ o·«̈ ²µ̈·¬¦¤̄ ³̄¤·̈¶¤±§¶¼°° ·̈µ¬̈¶ º µ̈̈ ¤··¤¬±̈ §¥¼ ¤³³̄¼¬±ª·«̈

° ·̈«²§¬± �≥° º¬·«§̈ °¤±§¬±ª¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¬¦¶¼¶·̈° q�·º¤¶±²·¬¦̈§·«¤··«̈ µ̈ º µ̈̈ ¬°³∏µ¬·¬̈¶∏±¶̈³¤µ¤·̈§¥¼ ¤§­∏¶·¬±ª¦²±¦̈±2

·µ¤·¬²± ²©¶¤°³̄ ¶̈¤±§ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ ¬± ≤«° qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × «̈ ° ·̈«²§¬± ≤«° ¦¤± ¥̈ ¤̈¶¬̄¼ ³µ²°²·̈§¬± ≤«¬±¤ º«̈ µ̈¤¶·«¤·¬±

�≥° ¬¶°²µ̈ ¶̈±¶¬·¬√¨¤±§¤¦¦∏µ¤·̈ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :≤«° ~�≥° ~ ≤ ¬̄±§¤°¼¦¬± �¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ~� ¨̄¤·̈§≥∏¥¶·¤±¦̈¶~ ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±

  克林霉素系半合成抗菌素 o对厌氧菌 !葡萄球菌 !链球菌

及肺炎球菌有较好的抗菌作用≈t  o其盐酸盐 !磷酸盐及棕榈

酸酯广泛收载于英美日等国药典 ∀我国 t|zz年版药典首载

克林霉素盐酸盐 ot||x年版改为 �°�≤ ousss年版修订为外

标法≈u  q中国药典方法操作简便 o对系统要求较低 o易于普

及 ~而按美国药典 ½ ½ ·版方法≈v 所得分离效果 !峰形 !柱效

等参数较好 o精度较高 ∀

1  仪器与试药

1 q1  仪器

≥��� �⁄� � 液相色谱仪 o≥°⁄p ts� 紫外检测器 o色谱

柱为 �±ª¬̄̈ ±·�±¤̄¼·¬¦¤̄ ∞¬·̈±§ p ≤t{ kw qy°° ≅ uxs°° o

xΛ°l柱 ∀

1 q2  试药

克林霉素对照品 o林可霉素对照品由中国药品生物制品

检定所提供 o盐酸克林霉素样品为检验样品 o甲醇 o乙腈为色

谱纯 ∀

2  实验方法与结果

2 q1  色谱条件

美国药典方法 }磷酸盐缓冲液k磷酸二氢钾 y q{ª加水

{ss°�溶解 o用 {°²̄r�氢钾化钾溶液调 ³� 值至 z qx o再加

水到 tsss°�l2乙腈kxxΒwxl o流速 t qs°�r°¬±o检测波长

uts±° ∀

中国药典方法 }磷酸二氢铵溶液k磷酸二氢铵 u q{{ª加

水溶解并稀释至 t sss°�o用 {s h 磷酸调节 ³� 值至 v qsl2

甲醇kutsΒvssl为流动相 o检测波长 utw±° ∀

2 q2  系统适用性试验

美国药典有关物质检查项下 }取克林霉素和林可霉素对

照品适量 o用流动相溶解并稀释成每 t°�约含克林霉素s qt

°ª和林可霉素 s qsx°ª的混合溶液 o取 tsΛ�注入液相色谱

仪 o记录色谱图 o克林霉素相对保留时间为 t qs o林可霉素相

对保留时间约为 s qw o克林霉素 �相对保留时间 s qyx o克林

霉素相对保留时间为 s q{ ∀见图 t ∀

  美国药典含量测定项下 }取克林霉素对照品 o用流动相

溶解并稀释成 t°ªr°�的溶液 o克林霉素 �与 z2表克林霉素

分离度应不小于 u qw oz2表克林霉素与克林霉素主峰分离度

应不小于 v qs ∀理论塔板数按克林霉素计应不低于 w sss o拖

尾因子应不大于 t qu ∀重复进样 o峰面积 � ≥⁄应不大于 t q

s h ∀对照品图谱见图 u ∀

  中国药典含量测定项下 }取对照品溶液k克林霉素对照

品用流动相溶解并稀释成每 t°�约含克林霉素 u°ª的溶

液ltsΛ�注入液相色谱仪 o记录色谱图 o理论塔板数按克林

霉素计应不低于 tvss o分离度应不小于 t qx o峰面积相对标

准偏差应不大于 u qs h ∀对照品图谱见图 v ∀

图 2  �≥°方法含量测定系统适用性试验图谱kt°ªr°�l

Φιγ 2  ×«̈ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ©²µ§̈·̈µ°¬±¤·¬²±¬± �≥°

t q克林霉素 �~u qz2表克林霉素 ~v q克林霉素

2 q3  结果

按美国药典系统适应性考察条件试验 y次 o平均理论塔

板数 tt vxy o最小分离度 v q{| o拖尾因子 t qsz ~而按中国药

典进行系统适应性试验 o平均理论塔板数 t yuu o最小分离度

t qut o拖尾因子 t qx| ∀

三批样品分别按美国药典和中国药典进行含量测定及

有关物质检查 o结果见表 t ∀
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图 3  ≤«°方法含量测定系统适用性试验图谱ku°ªr°�l

Φιγ 3  × «̈ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ©²µ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ¬±

≤«³

t qz2表克林霉素 ~u q克林霉素

表 1  盐酸克林霉素 �≥°与 ≤«°方法含量测定与有关物质

检查结果

Ταβ 1  ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± µ̈¶∏̄·¶©²µ¦̄¬±§¤°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¤±§

µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶¥̈·º¨̈ ± �≥° ¤±§ ≤«°

批号
�≥°含量

k h l

≤«°含量

k h l

�≥°有关物

质k h l

≤«°有关物

质k h l

sz |s qu |t qw t q{ t qt

ts |s q{ |t q| t qx s qz

uw |s q{ |u qy t qz s q|

3  讨论

3 q1  美国药典方法测定盐酸克林霉素含量及有关物质 o对

系统适用性试验要求严格 o对已知杂质用相对保留时间进行

定性 o并对主要杂质分别进行了限度控制 k记录主峰 y倍保

留时间 o含林可霉素按林可霉素对照品计算 o其他杂质按克

林霉素对照品计算 oz2表克林霉素应不大于 w qs h o克林霉素

�应不大于 u qs h o其他单个杂质应不大于 t qs o杂质总量应

不大于 y qs h l o有关物质检查限度严格 ∀而中国药典方法对

系统要求较低 o适用性试验的要求较易达到 o有关物质检查

用自身对照法 o且仅规定杂质总量不得过 { qs h ∀但中国药

典规定含量限度k{v qs h l比美国药典严格k{s qs h l ∀

3 q2  用同一色谱柱对两种方法进行比较 o美国药典方法中

克林霉素的保留较强 o与其他杂质分离较完全 o柱效也相对

较高 o而中国药典方法 o克林霉素主峰拖尾 o且与杂质峰分离

度不高 o尤其在高浓度 kts°ªr°�l条件下 o主峰保留时间提

前 o与杂质峰重叠 o故测定同一样品含量所得结果偏高 o而有

关物质总量偏低 ∀

3 q3  如把中国药典方法流动相中有机相比例调低 o主峰与

杂质峰能够分离得更完全 o但此时主峰拖尾严重 o柱效也达

不到要求 ∀

3 q4  中国药典方法有关物质检查 o样品浓度为 ts°ªr°�o

测出 v个杂质 o见图 w ∀比较图 v o可见主峰前有一杂质被覆

盖 ∀通过试验 o分别调整流动相中磷酸二氢铵溶液的 ³� 值

为 u qz ov qs ov qw ow qu ox qu oy qu o主峰保留时间从 x qu°¬±延

至 yv qv°¬± ~³�v qw时色谱峰对称因子最为理想 ~理论塔板

数在 ³�y qu时最高 o³�v qw时其次 ∀三个主要杂质及主峰的

容量因子与 ³� 的关系见图 x ∀由此看出 o³� 值为 v qw时 o主

峰峰形 o柱效 o与杂质分离度均较好 o保留时间也较合适 o共

分离出 x个杂质 ∀据有关报道 o盐酸克林霉素样品中可能含

有 x种已知杂质 }林可霉素 o林可霉素 �oz2表林可霉素 o克林

霉素 �oz2表克林霉素≈w  ∀而按美国药典方法可测得 {个杂

质 o见图 y ∀

图 5  图 w中三个杂质及主成分的容量因子与磷酸二氢铵溶

液 ³� 值的关系

Φιγ 5  × «̈ µ̈ ¤̄·¬²±¶«¬³¥̈·º¨̈ ±·«̈ ¦¤³¤¦¬·¼©¤¦·²µ¶²©·«̈ °¤¬±

¦²±¶·¬·∏̈ ±·¤±§·«µ̈¨¬°³∏µ¬·¬̈¶¤±§·«̈ ³� √¤̄∏̈ ²©¤¦¬§¤°°²2

±¬¤³«²¶³«¤·̈

图 6  �≥°方法有关物质样品图谱kx°ªr°�l

Φιγ 6  � ¨̄¤·̈§ ¶∏¥¶·¤±¦̈¶¬± ·«̈ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° º¬·« �≥°

° ·̈«²§

u q林可霉素 ox q克林霉素 �oz qz2表克林霉素 o| q克林霉素 ot ov ow oy o{
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为未知杂质
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  复方金霉素涂剂是盐酸金霉素和盐酸达克罗宁组成的

复方制剂 o具有消炎 !抗菌作用 o临床上用于治疗口腔炎症 ∀

盐酸金霉素常用的含量测定方法有高效液相色谱法≈t  ~盐酸

达克罗宁常用的有非水溶液酸碱滴定法≈u  ∀我们用导数光

谱法测定复方金霉素涂剂中盐酸金霉素和盐酸达克罗宁的

含量 o方法简便 !快速 !结果满意 ∀

1  仪器和试药

1 q1  仪器

日本岛津 � ∂ p utss型分光光度计 ~上海天平厂 �ussw

型电子分析天平 ∀

1 q2  试药

盐酸金霉素对照品k福州抗生素总厂 o|xstsul ~盐酸达

克罗宁对照品k上海轻工实验厂 ossttsxl ~复方金霉素涂剂

k第二军医大学长海医院制剂室l ~其他原料药为药用 ∀

2  含量测定方法

2 q1  标准液的配制

分别称取盐酸金霉素对照品 !盐酸达克罗宁对照品适

量 o分别加水溶解配制成 usΛª# °�p t的对照品溶液 ~按处方

比例 o配制空白辅料的水溶液 ~按处方比例配制盐酸金霉素

和空白辅料的混合液 ∀

2 q2  测定波长的选择

取盐酸金霉素对照品溶液 !盐酸达克罗宁对照品溶液 !

空白辅料的水溶液 o在 xss ∗ t|s±°波长范围内扫描 o零阶导

数光谱k图 tl中 o在 vy{±°波长处 o盐酸金霉素有较大吸收 o

其他无吸收 o可用于测定盐酸金霉素的吸收度 � ~零阶及一

阶导数光谱中盐酸金霉素及空白辅料对盐酸达克罗宁测定
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